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® Thienooxazinorie, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Leistungsforderer 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone der 
Formell 



CO 

o 

CO 
LLl 
PS 



in 



inwelcher 

R1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring stehen, 
R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl,Alkenyl,Arylsteht, 

R*fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alke- 
nyl,Arylsteht 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstott- 
atom fur einen gegebenenfalls substituierten gesattigten 
Heterocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Hetero- 
atome enthalten kann. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsforderer bei Tieren. 



(0 
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PatentansprGche 

l.Thienooxazin ne der Formel I 
O 

R" 1 

R 2 N NR 3 R 4 

gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 
beider isomerer Formen vorliegen 





R 3 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 

? 0) 
NR J R 4 

R'rt R^emeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfaUs substituierten Tniophen- 
£ fQr 'wSerstoff. gegebenenfaUs substitutes ^M^"^ ^ ^ 

rocyclus stehen. der gegebenenfaUs weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylharnstoffe der Formel II 

R 5 COOH 

(ID 



X V 



R*S NHCONR 3 R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



(Ha) 



s ' NR J CONHR 4 



inwelcher . „u;„^„- R P ct e aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyl, 
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eesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 

R3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder 
- NR 3 CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



COOH 









j/ 




\ 


/ 






/ 


\ 




c 


\ 







R 6 S NHCONR 3 R 4 
oder ihre Isomeren der Formel Va 
R 5 COOR 7 



R 6 S NR'CONHR 4 



COOH 



R^S^NHCONR^R 4 
oder II a 

R 5 COOH 



(ID) 



R S NH 2 
inwelcher 

R5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste COOH und NH 2 benachbart zueinander stehen; 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Forme! Ill) der Verbindungen der Formel IV 
CI 

\=N-R 4 ° V) 

/ 
CI 

inwelcher 

R« die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 
R 3 COOR 7 



10 



15 



25 



in 



(V) 



(Va) 



■4il 



R3, R«, R5. R 6 die oben angegebene Bedeutung besitzen und 
R'fQrtertiareAlkylreste, Benzyl steht, , 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Muteln umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 



50 

(11) 



(Ila) 



60 



R*S NR 3 CONHR 4 

R^flrVVasserstof f, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht "5 
RtfOrgegebenenfallssubstituiertesAlkyl.Cycloalykyl.Alkenyl.Arylsteht 

R5 und R« fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen . Nitro.CN L A kyl 
Alko™ , Alkylthio. Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls 
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substituiert sein kdnnen stehen, . u.*:*.,:.*.*— . 

R* und R' konnen auchgemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur emen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubst.tinerten Phenylr.nges, 

rierfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemaB Punkt 3 (oben). dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va w«„ 
in welchen R>, R«. R*. R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 



(VI) 




inweleher . 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen ..^ 
R» far Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyl. Aryt steht, 
mit Aminen der Formel VII 

(VII) 

H— NR 3 R 4 
inweleher 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daD Sp5t 
R« fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 
R3 fur Wasserstoff steht, 

TS zur Leistungsforderung von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 
einen Gehalt an Thienooxazinon der Formel 1 gemaB Anspruch 1. 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsforderung von Tieren, dadurch gekennzeichnet, daB 
ml 'm^xl^oTteForrnM gemaB Anspruch .1 mit Streck- und/oder Verdunnungsmuteln ver- 

9. Verfahren zur Herstellung von Tierfutter. Trinkwasser fQr Tiere oder Zusatze fur ^J*^™"* 
wasser fur Tiere, dadurch gekennzeichnet. daB man Thienoxaz.none der Formel I gemaB Anspruch 1 nut 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren H.lfsstoffen vermischt 

Beschreibung 

Die vorliegehde Erfindung betrifft Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
'^fot^^ 

Verbindungsklasse dar und konnen werder von ihrer Struktur noch von ihren E.genschaften mit Benzoxazino 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I 



a) 

NR 3 R 4 

R« W undR' gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen filr einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
R3fQrWasserstoff. gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl. Alkenyl. Aryl steht. 
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R< for gegebenenfalls substitutes '^J^fjj^^ substituierten gesattigten 

beider isomerer Formen vorliegen 




(la) i" 



N — R* 

R 3 1J 
2. Verfahren zur Herstellung der neuenThienooxazinone der allgemeinen Formel 




G) 



20 



NR 3 R 4 



nj^ESSSSSSsip^ 

clus stthen^er gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylhamstoffe der Formel II 

R 5 C00H (U) 



35 




R* S NHCONR R 
oder II a 

R L_/ C00H w. 

r^s'NR'CONHR' 

sein kfinnen stehen, . . anKre nzenden C-Atomen fOr einen gegebenenfalls substituierten 

rs und R« konnen auch gememsam mit den angre. raeno 
gesattigten oder ungesattigten ^rbocycUschen R, n g stehen, 

R3 und R< die aba ' angegebene i^^Sf _ NRJC0 NHR« benachbart zueinander stehen, 

unddieReste — cuun, — wnwi 

mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 

b) Aminothiophene der Forrnel III 



30 



55 



50 



COOH 



(HI) 



R 4 V NHl 65 
R5 undR'die oben angegebene Bedeutung hater , und 
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ci 

\ - av) 

/ 
5 CI 

inwelcher 

R4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt,oder . 
io c) indem man Verbindungen der Fonnei v 

COOR 1 

(V) 



15 R^ s ^NHCONR 3 R 4 

oder ihre Isomeren der FormelVa 
R 5 COOR 1 



(Va) 



3» 



r^s'nr'conhr 4 

K R5R 6 die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 

SSn^ 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 

R J COOH 

(H) 



4U 



45 



R*S NHCONR 3 R 4 
oder II a 

R 5 COOH 

IT 

r^s^nr'conhr 4 

SwiserstofUegebenenfanssubstituiertesAlk^ 
r4u £gXn^ 

seinkSnnenstehen. on^renzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 

„ *J vtrrahren 2U r Hc.eU.ng der Verbiage. d„ Form* .. und l,a gem*, Pu,*,3 (obe 4 d.durch 
gekennzeichnet,daBman 

mit starken Sauren umsetzt oder 
«, - b) Verbindungen der Formel VI 
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y ^ . (vi) 

A- 

inwelcher 

R5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R» fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht 
mit Arainen der Formel VII 



H— NR 3 R 4 



(VH) 



inwelcher 

R3 und R« die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fOr den Fall, daB 

R» fQr gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl. Aryl steht, der Rest 
R3 fQr Wasserstoff steht, 

"iSs war vSllig Oberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdernde Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 

dungsklasse. • 
Bevorzugtsind Thienooxazinone der Formel 1, inwelcher 

R' und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophennng stehen, der in 1,2- oder 23-Stel- 

lung an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R 5 und R 6 substituiert 

^STw^toff. Halogen. Nitro. CN. C,_4-Alkoxy. C,_,-AIkylthio. gegebenenfalls substituiertes C, 
Acyl. gegebenenfalls substituiertes Aroyl. insbesondere Benzoyl. Fur gegebenenfalls durch H*ge4^-Afr 
oxy. C,_,-Alkylthio. Aryl. insbesondere Phenyl. Aryloxy. insbesondere Phenoxy. Aryl*.o. .nsbesondere Phenyl- 
Suo Amino. C-Mlkylamino, Di-C,_4-alkylamino. Arylamuio, insbesondere Phenylamino sub t tuiertes 
G 6-Alkyl sow e fur Phenyl steht, wobei die Phenylreste gegebenenfalls e.nen oder mehrere der folgenden 
iu_ muenten^cn: Halogen, C,_4-Alkyl, CN. CMlkoxy ; C.-Mlkylth o, Phenyl, Phenox, 
Amino C, 4-Alkylamino, Di-C^-alkylamino, C,-4-Alkoxyalkyl. C,-4-Halogenalkyl C^-Halogenalkoxy, 
Q!4-Halog"enalkylthio. Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubst.tu.ert sind, Acyl. 
R 6 ftir die bei R 5 aufgefOhrten Reste, . . 

W und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesatt.gte oder ungesattigte carbocychsche 
Reste mit 5-8 Ringgliedern. die gegebenenfalls durch OH, C, -.-alkyl. Halogen. Nitro, CN. C, 4-Alkoxy. 
C-4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio. Amino, C,_4-AlkyIamino. C 1 -4-.Dialkylamino.C,-4-Halogenalkyl. 
C 1 -4-Halogenalkoxy,C 1 -4-Halogenalkylthio,C,_4-Alkoxyalkyl substituiert sind. 

S?Or^eTeSnfalls durch Halogen, C,_4-Alkoxy. C,_4- Alkyl thio, Aryl, insbesondere f Phenyl Aryloxy. msbej 
sonderi Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes C, -4- Alkyl. ferner fur Phenyl, wobe 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, C.-;-AHcyl, 
CN C, 4-Alkoxy C, 4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, C, _4-Alkylam.no, D.-C,-4-aIkylamino, 
C^4 H-logS Methylendioxy oder Ethylendioxy. die gegegebenenfalls halogen- 

substituiert sind, AcyL 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher 

R s und R 6 substituiert ist 

R^fuTwSeS^^ das gegebenenfalls durch Fluor. Chlor oder Brom substituiert ist, Phenyl, das 

g^gSeneSls dureh C.^AIkyl. Halogen. C.-4-Halogenalkyl. insbesondere ™uormethyl. C-4-Halogen- 
alkoxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, fQr Nitro, Acyl, insbesondere Acetyl, steht. 
R 6 fQr die bei R 5 angegebenen Reste steht, ■ .. . _ 

R 5 und R' gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gesattigten 5-8gl.edr,gen carbocychschen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch Q-4-Alkyl substituiert ist, sowie gemeinsam nut . den angrenzenden 
C-Atomen fur einen annellierten Benzolring st hen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor. 
Nitro, Ci _4- Alkyl substituiert ist 

£ tr C^Alkyl! Cydoalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, substituiert ist steht . 
Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, in we cher 

Ri und R* gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen Thiophennng stehen. der in U-Stellung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R* und R' substituiert ist Bevorzugt steht 
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R* fur Wasserstoff. C, _ 4 -Alkyl. insbesondere Methyl. Ethyl, t-Butyl. Acetyl. Phenyl. Nitro. 

R« fur die bei R 5 angefflhrten Reste, ankondensierten Cyclopentan-, Cyclohexan-. Cycloheptan-, 

^S^i'r^r^eSlXch C,- y ..A, P W inhere MeW Halo^ 
5 insbesondere Chlor, Nitro substituiert sein konnen, 

g£ gTSS insbesondere Methyl. Ethyl. Propyl. t-Butyl, Cycloalky. mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl das 

gegebenerfalls durch Halogen, insbesondere Chlor. subst.tu.ert .st 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel I genannt: 
in _ 



13 



H 



i" 



4fi 



45 



50 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



b0 



b5 



H 




NR J R" 




/ 
— CH 

\ 



CH, 



CH, 
CHj 



/ 
— CH 

\ 



CHj 



/ 
— CH 



CHj 



CH, 
CHj 



/ 
— CH 

\ 



CHj 
CHj 



/ 
— CH 

\ 



CHj 



CHj 



/ 

— CH 2 — CH 

\ 



CHj 



CHj 



/ 

— CH 2 — CH 

\ 



/ 

— CH 2 — CH^ 



CHj 
CHj 



CH, 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



— CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



CHj 




seoButyl 



— CHj 



/ 
-CH 

\ 



CH, 



CHj 



-<E> 
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Fortsetzung 



R 6 



H 



H 



H 



H 



— CH, 



•CH, 



/ 

•CH,— CH 

\ 



CH, 



/ 

•CH 2 — CH 

\ 



CH, 
CH, 



/ 

•CHi— CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



/ 
•CH 

\ 



CH, 



CH, 



— Et 



— Et 



(CH : ), 

(CHJ, 

(CH:), 

(CH,), 

(CHJ, 

(CHJ, 

(CHJ* 

(CHJ* 

(CHJ* 

(CHJ* 

(CH 2 )4 

(CH 2 )4 

(CHJ* 

(CHJ* 

(CHJ* 

(CHJ* 

(CHJ4 

(CHJ, 

(CHJ, 

(CHJ, 

(CHi), 



H 



H 



H 



H 




sec-Butyl 



tert.-Butyl 



tert.-Butyl 



10 



H 


CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 




H 


J 


J"- 


H 


C\h 




H 


i-Propyl 




H 


n-Butyl 


AO 


H 


Cyclohexyl 




H 


Phenyl 




H 


4-Chlorphenyl 


45 


H 


CH 3 




H 


i-Propyl 




CH, 


n-Butyl 


5i.i 


CH, 


Cyclohexyl 




C:H, 


CH 3 




CH, 


Phenyl 


53 


CH, 


4-Chlorphenyl 


CH, 


i-Propyl 




CH, 


2-Methylphenyl 




CH, 


•2-Methoxyphenyl 


60 


C 2 H, 


n-Butyl 




CH, 


CH 3 




CH, 


i-Propyl 




C 2 H, 


CH a 




CH, 


n-Butyl 
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Fortsetzung 



R 5 



R 4 



Ml 



(CH 2 ) 5 
(CH 2 ) 3 
(CHJs 
(CH,)i 



H 

H 
H 

H 



•CH 

\ 



CHj 



/ 
•CH 

\ 



CHj 
CHj 



/ 
— CH 

\ 



CHj 
CHj 



CHj 



45 



50 



H 



H 



60 



65 



H 

H 
H 

H 

— Et 
CHj 
CHj 
CHj 



— CHj 

— CHj 

— CH, 

— CHj 

H 



H 



H 



•Et 



— Et 



— Et 



— Et 

— Et 

— Et 

— CH 3 
H 

H 
H 



CHj 

C:H 5 
CH 3 
C 2 H 5 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cyclohexyl 
i-Propyl ' 
Phenyl 
n-Butyl 

CHj 

/ 

— CH 

\ 

( 

— CHj 



CHj 



H 



— CH, 



-o 



/ 

— CH 

\ 

( 

— CHj 



CHj 



CH, 



/ 
•CH 

\ 



/ 
— CH 

\ 



CH, 

S CH, 
CH, 



CH, 



tert.-Butyl 

— CHj 

— CHj 
CHj 
i-Propyl 
i-Butyl 
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Fortsetzung 



R 


R J 


R 4 


H 


H 


Cyclopentyl 


H 


H 


Cydohexyi 


H 


H 


Phenyl 


H 


H 


4-Methoxy phenyl 


n-CjHu 


H 


CH, 


n-CsHn 


H ' 


1 -Propyl 


n-C5Hn 


H 


I -Butyl 


n-CsHii 


H 


Cyclopentyl 




H 


Cydohexyi 


n-CsHn 


H 


Phenyl 


n-CsHii 


H 


4-Chlorphenyl 


n-CsHu 


H 


4-Methoxyphenyl 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



R 5 

CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
H 
H 
II 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

Verwendet man 2 -N'-Methylureido-3-carboxy-4,5-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der SSSSSSSi bei Verfahren 2a zur Herstellung der Thienooxazmone w.e folgt darstellen: 

O 

COOH 




NHCONHCH, 




NHCHj 



Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejen.gen eingesetzt n denen die Reste R . R . 

bl Verblndungen der Formel II sind nea Ihre Herstellung wird werter unten bescbneben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 



COOH 




H 



H 



H 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



CH, 



/ 
■CH 

\ 



CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



H 



H 



H 



— CH, 



/ 
— CH 



CH, 



CH, 
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Fortsctzung 



R 5 



R- 1 



H 



H 



Nl H. 



H 



H 



H 



H 



ill 



H 



0<> 



H 



— CH, 



— CH, 



/ 
•CH 

\ 



CH, 



/ 
•CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



/ 

•CH;— CH 

\ 



CH, 



/ 

■CHj — CH 

\ 



CHj 
CHj 



CH, 



/ 

•CHj— CH 
\ 



CH, 



/ 

•CHj— CH 

\ 



CH, 
CH, 



/ 

•CHj— CH 

\ 



CH, 
CH, 



/ 

— CH:— CH 

\ 

CH, 

/ 

— CH 

\ 

CH, 

— Et 



— Et 



CH, 
CH, 



CH, 



(CH:), 
(CH:b 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 



sec-Butyl 



•CHj 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



CH, 



-<£> 



sec-Butyl 



tert.-Butyl 



tert.-Butyl 
CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 

-o 

CH, 
i-Propyl 
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Fortsetzung 





R 6 




R 4 


(CH 2 )j 




H 


. n-Butyl 


(CHj) 3 




H 


Cyclohexyl 


(CH^j 




H 


Phenyl 


(CHj), 




H 


4-ChlorphenyI 


(CH 2 )4 




H 


CH 3 


(CHjfc 




H 


i-Propyl 


(CHj)4 




CHj 


n-Butyl 


(CH^ 




CHj 


Cyclohexyl 


(CHjfc 




Cjilj 


CH 3 


(CH 2 h 




CHj 


Phenyl 


(CH2)4 




CHj 


4-Chlorphenyl 


(CHjfc 




C 2 H 5 


i-Propyl 


(CH^ 




CHj 


2-Methylphenyl 


(CH,)4 




CH, 


2-Methoxyphenyl 


(CHifc 




CjH 5 


n-Butyl 


(CHj) s 




CHj 


CH 3 


(CH2) 5 




CH 3 


i-Propyl 


(CHj)i 




C 3 H 5 


CH 3 
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Cyclopentyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Methoxyphenyl 

CH 3 
1 -Propyl 
1 -Butyl 
Cyclopentyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Chlorphenyl 
4-Methoxyphcnyl 
Cyclopropyl 



Ak KondensaUo-n - ^j^SSStSX 1£ttt+SSS&S££ 
Aeaunhydrid, ^^f^^^^^^l^a^tit^aAK^vmii 

re allphatische und aromafehe. W^^^S^SSTmSSSSiI^ BhyfencUorid, Chloroform. Terra- 
Cydohexan. Petrolether. Baron, f'™ \% ° " | £ r „ ie Die hyl- und Dibutylether. Glykoldime- 
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Methylisopropyl- und Methylisobutylketon. auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester ferner 
Nk ilfw°rrB AcetonitrH und Propionitril. Benzonitri 

rhyTphmphorsauretriamid. DarOber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren w»e Essigsaure. Prop.onsaure. 

^^JrT^^l^ sind nicht unbedingt erforderlich. In vie.en Fallen wird jedoch dur ch 
Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion erre.cht. Gee.gnete Sauren sind z. B. HC1. H 2 SO<, 

T ^^^ von -20 bis + ,50" durchgefuhrt werde, bevorzugt in, 

T ToS^^e7Zun^ Norma.druck. jedoch kann es zweckmaBig sein, , B. bein, Einsatz niedrig 

J^Su^^cBAKmSL eia Bevorzugt beim Arbeiten in VerdOnnungsmuteln m or . molares 
Verhahnis von?-3 : 1, insbesondere 1 - 13 : 1. 1st das Kondensationsm.ttel zugle.ch Reakt.onsmed.um so s.nd 
also MSesonde e 3-5 Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaureanzuwender. 

Dte RS^produSe werden isoliert. indem man aus denentsprechenden L6sungsm.tte!n d.rekt ausfallen- 
deProduktefiltriert oder indem man das Losungsmittel abdestilhert .... - A 

Mendel nSi bei Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenyhsocyan.dd.chlor.d als 
Ausgangsverbindungen laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NHi 

S 



CH 3 COOH Cl CHjO 



(III) (IV) 

Die Aminothiophene der Formel HI sind bekannt oder -lassen ^fch analog zu bekannten Verfahren darstellen 
rK.GewaldetalChem.Ber.98(1965)S.3571;ChemBer.99(1966)S94;EP-OS4 931). 

( B?vo«ugt sinJ lAmTnothiophene der Formel III. in welcher die Reste R* und R 6 die bei den Verbmdungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
Im einzelnen seien genannt: 

COOH , NH 2 





COOH 
COOH 



NH 2 

Phenyl COOH 
CH 3 COOH 




NHi 



Et S NHi COOH 




Verbinduneen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
Bevorzugt sin 8 ; [ Verbindungen der Formel IV. in welcher R< die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

tySocySTchlorid, Isobutylisocyaniddichlorid, tert,Butylisocyan.dd.chlor,d. Cyclohexyl.socyan.dd.chlor.d, 

"SrS^ ™ischen den Aminothiophenen der Forme. 1.1 und den Verbindungen der 

pJSTEfffi^ Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche e.gnen s.ch alle 
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jo . 



inerten organischen LosungsmitteL Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls 
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin t Ligrom, Benzol, 
Toluol Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methyiethyh Methylisopropyl- und Methylisobutylketon. aufierdem 
Ester, wie Essigsauremethylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propionitnl, Benzomtnl, 
Glutarsauredinitril, Tetramethylensulfon und Hexymethylphosphorsauretriamid. 
Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Saureakzeptoren. 

Ais Saureakzeptoren kdnnen alle ubiichen Saurebindemittel verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugswei- 
se Alkalicarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- und Kaliumny- 
droxid, Natrium- und Kaliummethylat bzw. -ethylat. ferner aliphatische, aromatische oder heterocyclische 
Amine, beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, Dimethylanilin, Dimethylbenzylamin, Pyndm 
und4-Dimethylaminopyridin. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs konnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche konnen Ver- 
bindungen verwendet werden, welche gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasser und mit 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Phasen- 
transferkatalysatoren). Als solche sind vor allem TetraalkyI- und Trialkyiaralkyl-ammoniumsalze mit vorzugs- 
weise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Aikylteil der Aralkylgrup- 
pen bevorzugt Hierbei kommen vor allem die Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, vorzugsweise die 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, Benzyl-tnethylammoniumchio- 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannL AuBerdem 4-Dimethylaminopyridinsowie4-Pyrrolidmo-pyn- 

dl Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grGBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischenO°C und 120° C, vorzugsweise zwischen20°C und 70° C. . , ... 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sein, z. B. beim Einsatz niedng 
siedender Isocyaniddichloride, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbindung der 
Formel IV pro Mol Aminothiophen ein. Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von VerbindunKen der Formel IV 
zu Aminothiophen wie 1-3:1, insbesondere 1-1,5 : 1. Die Saureakzeptoren werden mindestens in Mengen 
von 2 Mot Saureakzeptoren pro Mol Isocyaniddichiorid zugesetzt Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von 
Saureakzeptoren zu Isocyaniddichiorid wie 2-6 : 1, insbesondere 2-3 : 1. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol Ammophen angewandt 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entspreehenden I,6sungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Ldsungsmittel abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-tertiar-butoxycarbonyI-4,5-dimethyl-thiophen und 
ein Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trinuoressigsaureanhydrid so IaBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt 
darstellen: 



50 



CH 3 COOt-But. C " 3 , C N 




O 



CH 3 S NHCONHiProp. CH 3 S N NHiProp. 

Als Ausgangsverbindungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R 7 steht bevorzugt fQr t-Butyl oder Benzyl. 
Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 



60 
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Fortsetzung 
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40 



H Phenyl 

H 4-Methoxyphenyl 

H CH 3 

H 1-Propyl 

H 1-Butyl . 

H Cyclopentyl 

H Cyclohexyl 

H Phenyl 

H 4-Chlorphenyl 

H 4-Methoxyphenyl 

H Phenyl" « CyC,0pr0py, 

, „ iv ^v a cinHr Tbekanntundz-T.GegenstandeineralterennichtvorverSf- 
Die Verbindungen der Formel V und Va and * T. bekann una z. g g ^ bdem mjm 

beschriebenen Verfahren erfolgen. n„densationsmittel in Kombination mit einem wasserentzie- 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart ^saurer .^^^"S^WpmWie Siuren wie z.B. Salzsaure, 
henden Mittel. Saure Kondensauonsmmel ^ z. ^SSSJSS^ wie z. RTrifluoressigsaure. 

Losungsmittel. Hierzu geh6rer nub £° n t ^ Benzol, Toluol, Methylen- 

50 lenwasserstoffe. wie Pentan, Hexan, Heptan/ ^S^J^^J^ d 0 . Dic hlorbenzol, ferner Ether wie 
chloriiEthylenchlor^ 

Diethyl- und Dibutylether, GMoMjk h ^ e ™ auBerdem Este. wie Essig- 

terhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methyl, sopropyi un * p rop ionitril Benzonitril, Glutarsaure- 

■ . ?SSS3»»-- + ^ 

~' P ™ Mo. "vSLdung d. Force. V der V, , Mo, tad^*-*- e ia Bevor- 

tS"5S^™« - ma™-*— - !*»«*■«■*»*« » 

V D^pU^Schtondeter Reakdon eHUp dure. Engiete. » W aSSe r und AbfiUrieren, «l nd. 
Formeln II und Ila) wie folgt darstellen: 



b0 



to 
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C— O— t.Butyl 
n / + FjCCOOH 

Br S NH— C— NH— CH 2 — CH(CH 3 ) 2 




NH— C— NH — CH 2 — CH(CH 3 )2 



Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 

^Sgtt^lsS. sg^verbindungen Ureidothiophene der Formeln V oder Va eingesetz, in welchen 

die ResS S R^R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen beatzen 

und der RestR 7 fflr tert-Buty! oder Benzyl stehL 
Imeinzelnenseien die weiteroben genannten Verbindungen der Formel Vgenannt 

fie der Erterreste geHngt vor allem mit starken Sauren wie z B. Salzsaure, Bromwassemoff, 
Schwefelsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure und Mischungen derselben m.t niede- 
ren aliohatischen Carbonsauren wie z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure. 

D\e lumsSSg tann In der verwendeten Saure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von Verdunnungsmn- 

"^SSSS^hmam alle inerten organsichen Losungsittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere 
t^SuSlykoldime.hylelher.T.uahydroIu™ »><f Di<.x», .merta K «^«*f XvlS ' 

Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 




COOH 

CH 3 



H 3 C S NH — C— NH— CH 2 — CH 



\ 

6 CH 3 



Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellen (vgl G. 

genaSevorzugten Bedeutungen besitzer jund R s fur Wasserstoff steht 
1m einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt. 
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bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
angewendet 

de ProduSSrt odcr indem man das Ldsungsm.ttel abdesulbert 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsforderer bei Tieren zur Forderung und Beschleumgung des Wachstums, 
der Milch- und Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der neischquahtat und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch eingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, . 
Zucht-, Zier- und Hobbytierenverwendet . . 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z. B. Rmder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kamn- 
chen Hasen, DamwUd, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Geflfigel wie z. B. Hflhner, Puten. Ganse, Enten,Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen, Forellen.Lachse, Aale, Schleien, Hechte, Reptilien wie z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen, V6gel wie Papageien, Kanarienvfi- 
geL Fische wie Zier- und Aquarienfischez.B.Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht derTiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von einem Monat bis zu 10 

^feVenge der Wirkstoffe. die den Tieren zur Erreichung des gewfinschten Effektes verabreicht wird, kann 
wegen der gfinstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Ste hegt vorzugsweise bei etwa 
0001 bis 50 mg/kg insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg K&rpergewicht pro Tag. Die passende Menge des W,rkstoffs 
sowie die passende Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art dem Alter, dem Geschlecht dem 
Gesundheitszustand und der Art der Haltung und FOtterung der Tiere ab und sinddurch jeden Fachmann leicht 

^DiTv/iJkstoffe werden den Tieren nach den Ublichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hangt insbesondere von der Art dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

D !e WhStoff k6nnen einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der ganzen 
Oder wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporar oder kontinuierlich verabre.cht w^erde^ Bei kontinu- 
ierlicher Verabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich in regelmaBigen oder unregelmaBigen 

Ab DirvSabr f Sng erfolgt oral oder parenteral in dafur geeigneten Formulierungen oder in reiner Form. 
Orale Formulierungen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Doenche, Boli sowie Futterm.ttel, Pramixe fur Futter- 
mitteL Formulierungen zur Verabreichung fiber Trinkwasser. <A «„, u 

Die oSer i Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%, bevorzugt 

V °Parente?aIe~For / mulierungen sind Injektionen in Form von L&sungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie 

Im DieWirkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen Wirkstoffen. Mineralsal- 
zen Sourenelementen, Vitaminen, Eiweiflstoffen, Farbstoffen, Fetten oder Geschmacksstoffen vorhegen. 
Die fto Wirkstoffe im Futter betragt normalerweise etwa 0,01 -500 ppm. bevorzugt 

0,I Die 5 Wi?£toffe kdnnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

W Bekpiel ffir die Zusammensetzung eines Kfikenaufzuchtfutters das erfin^ 

200 1 Weizen 340 g Mais. 361 g Sojaschrot 60 g Rindertalg. 15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calciumcarbonat 
4 ™l*™K^2jJ> g Vitamin-Mineral-Mischung und 2,5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfaltigem 
Mischen 1 kg Futter. 

BcillTt^ Vitamin E. 1 mg Vitamin K, 3 mg Riboflavin, 2mg Pyridoxin. 

20mcg Vtamm B," 5mg Calciumpantothenat, 30 mg Nikotinsaure 200rng Chohnchlond, 200 mg Mn 
SO?x HAHOmgZnSOrx 7 H 2 0. 100 mg Fe SO< x 7 H,0 und 20 mg Cu SO< x 5 H,0. 
2,5 g Wirkstoff-Pramix enthalten z. B. 1 0 mg Wirkstoff. 1 g DL-Methionm Rest SojabohnenmehL 
Beifpie ffir die Zusammensetzung eines Schweineaufzuchtfutters, das erfindungsgemaBen Wirkstoff enthalt: 
63Tgtuner^ aus 200 g Mais. 150 g Gerste-, 150 g Hafer- ™d 30 gWeizens- 

chrot) 80 g Fischmehl, 60 g Sojaschrot 60 g Tapiokamehl. 38 g B.erhefe, 50 g Vitamin-Mineral-Mischung fOx 
Seine. SO g Lemkucheruneht 30 g Maiskleberfutter, 10 g Sojabl 10 g Zucke -mhrmelasse "jd 2 g Wirkstoff- 
Pramix fZusammensetzung z. B. wie beim Kfikenf utter ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 

DU SgSe ^ Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugswe.se Kfiken bzw Schweinen 
abgestSsTe jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Ffltterung anderer Tiere 

verwendet werden. 

Beispiel A 

WeSS 

R7ttenfutter!^ Jmi der gewfinschten Menge Wirkstoff versetzt ist, gefOttert Jeder Versuchsansatz w,rd mu 
Fitter der identischen Charge durchgeffihrt, so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Futters die 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrSchtigen kdnnen. 

^^I^^^mad^gnwt und werden mit Futter, das mit der gewfinschten Menge 
w£ff Z^«^e!Z!ZJi^ erhilt Futter ohne Wirkstoff. Das dur^chmtmche K«r. 
peScht sowie die Streuung in den Korpergewichten der Ratten ist in jeder Versuchsgruppe gl ich, so daB 
»w v*.r<Tl«ir.hharkeit der Versuchseruppen untereinander gewahrleistet ist 



10 



15 



20 



25 



30 



35 40 377 

Versuchs werden Gewichtszunahmen und Futterverbrauch bestimmt 



Tabelle: Ratten-Fiitterungsversuch 



Wirkstoff 



Dosis 25 ppm 



Gewichtszunahme 



Kontrolle, ohne Wirkstoff 

16 

19 

21 

4 

5 



100 
104 
104 
102 
119 
113 



HerstellungdcrVcrbindungenderFormellgemaBVerfahrenac: 

Beispiell(c) 




40 



45 



50 



55 



60 



Bsp.-Nr. 

2 ' 


K 

CH 3 


CHj . 


CHj 


198 °C (Zers.) 


3 


CHj 


CH } 


i-CjH, 


200 °C (Zers.) 


4 


CH 3 


CHj 


i-C 4 H, 


. 172 
Fp (°C) 



Bsp.-Nr. 



5 
6 
7 



9 
10 
11 

12(c) 



H 
H 
H 

H 

H 
H 
H 
H 



H 
H 
H 

H 

H 

CHj 

CHj 

CHj 



-CH 3 
i-Propyl 
i-Butyl 



t-Butyl 
-CH } 
i-Propyl 
i-Butyl 



196 (Zers.) 

172 

162 

185 

168 

210 (Zers.) 

190 

172 
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Bsp.-Nr. 


R« 


R 5 -R 6 


Fn (°C\ 


13 


CH 3 


(CH 2 ) 4 


195 


14 


i-C 3 H 7 




206 


15. 


t-C 4 H 9 


(CHj) 3 


167 


16 


2-CH 3 0-C 6 H 4 




206 


17 


t-C 4 H 9 


(CHj), 


209 


18 


2-CH 3 0-C 6 H 4 


(CHj) 4 


182-3 


19 


i-C 3 H 7 


(CHjJj 


226 


20 


t-C 4 H 9 


(CH^ 


191 


21 


i-C 3 H 7 


(CH^ 


203 


22 




(CH^ 


185 



Herstellung der Verfiiridungen der Formel I gem&B Verfahren 2b: 

Beispiel 1(b) 

1,15 g (6,7 mmol) 43-Dimethyl-2-aminothiophen-3-carbonsaure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge« 
I6st und 1,7 g (163 mml) Triethylamin sowie t,27 g (73 mmol) Phenylisocyaniddichiorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RQckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH 2 PO4-L0sung gewaschen. Das L5- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der RQckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg(10,4° derTheorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7°C (wird sofort wieder fest). 

Herstellung der Verbindungen der Formel gem&B Verfahren 2a: 

r Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N'-isobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(23 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Riihren auf 60° C erwarmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCI3 zugegeben, zweimal mit NaHC03-L6sung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen geiassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (543% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 1 73° C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gem&B Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl*2-(N'-isobutyl-ureid6)-5-methyl-thiophen wurden zu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 m! Dichlormethan gegeben und Uber Nacht gerOhrt Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9°C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gem&B Verfahren 4b 

5 g(273 mmol) 5-Methylthieno(23-d]-3-H-oxazin-2,7-dion und 33 g(59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF geifist und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdQnnter HC1 angesiuert und mit CHCh extrahiert Das Ldsungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der RQckstand aus Toluol umkris tallisiert 
Ausbeute: 139 g(21% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 181°C(Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 
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Beispiel cl) 

4^-DimethyI^-tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-ureido-thiophen 

Zu 16 g (70,5 mmol) 4>Dimethyl-3-tert-butoxy-carbonyl-7-aminothiophen in 200 ml trockenem Pyridin wur- 
den 143 g (0,144 mol) Isobutylisocyanat zugegeben und 18 Stunden bei 50° C gertihrt Nach AbkQhlung wurde in 
112,5 N waBrige Salzsaure eingerfihrt und der fest anfailende Harnstoff abgesaugt 

Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren aus EthanoL 

Ausbeute: 6,9 g (30% der Theorie) 
SchmeIzpunkt:173°C 

Beispiel c2) 

4^-Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%o-Phenylureido-thiophen 

Zu einer Lftsung von 10 g (44 mmol) 4^-Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-aminothiophen und 9,8 g 
(97 mmol) Triethylamin in 200 ml trockenem Chloroform wurden bei -10°C 24 ml (46 mmol) einer 1,93 [M 
Pfaosgenldsung in Toluol zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten ohne Kiihlung geruhrt, 
dann 4,5 g (48 mmol) Anilin zugetropft und noch eine Stunde bei Raumtemperatur gertthrt Zur Aufarbeitung 
wurde auf 1 1 Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und zweimal mit je 200 ml 5%iger waBnger 
NaH 2 P0 4 -L6sung gewaschen. Nach Trocknung mit Na 2 S0 4 wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilhert 
und der ROckstand aus Toluol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1 13 g(77% der Theorie) 
Schmelzpunkt:2t8°C 

Analog einem dieser Verfahren wurden die folgenden Yerbindungen erhalten: 





R 2 




C0 2 C(CH 3 )3 

/ 










NH— C— NHR 3 










II 

O 




Bsp.-Nr. 


R 1 




R 3 


Fp 


c3 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


149 . 


c4 


CH 3 


CH 3 




186 


c5 


H 


H 


CH 3 


160 


c6 _ 


H 


H 


i<: 3 H L 


207__ 


c7 


(CHJ 3 




i-C 3 H 7 


182 


c8 


(CH 2 ) 4 , 




CH 3 


150 


c9 






i-C 3 H 7 


182 


cie 






i-C 3 H 7 


193 



